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RESUMO

O transtorno do espectro autista (TEA) possui causas ainda indefinidas.
Atualmente, o diagndstico de autismo é realizado por uma equipe
multidisciplinar, mas ndo se incluem testes genéticos. Todavia, existe um
pedido crescente de médicos que solicitam exames genéticos, pois esses
auxiliam na busca de outras condigdes predisponentes como: convulsoes,
problemas renais ou mutagdes que podem complementar o diagndstico clinico.
O objetivo deste estudo foi identificar, por meio de pesquisa na literatura
cientifica, a existéncia de exames genéticos disponiveis que auxiliem no
diagnéstico de autismo, assim como discorrer acerca dos componentes
genéticos envolvidos no TEA. A revisédo de literatura foi realizada por meio de
pesquisas a partir de buscas de artigos na base de dados da SCIELO,
publicados a partir do ano 2.000, na lingua vernacula e na lingua inglesa. Os
termos em busca foram: diagndstico de autismo, TEA, exames genéticos para
o autismo e tratamento. Existe um forte componente genético no TEA e novos
genes candidatos tém sido encontrados. Além disso, em 15% dos casos, o
autismo esta associado com outras doengas genéticas com padréo de heranga
conhecido. Analises e mapeamento em buscas de genes causadores de TEA
apontaram varias regides candidatas nos cromossomos 1, 2, 7, 6, 15, 16 e em
cromossomos sexuais. Mais especificamente, as pesquisas identificaram os
genes como o ITGB3 e NLGN como fortemente relacionados com retardo do
desenvolvimento e autismo. Exames genéticos, como o sequenciamento de
DNA e a técnica CGH-array, podem vir a confirmar e acelerar o processo de
diagnéstico, permitindo assim que a crianga inicie suas terapias o mais precoce
possivel e tenha um melhor prognéstico.

Palavras-chave: Sequenciamento; Autismo; Aconselhamento genético.



ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) has still undefined causes. Currently, the
diagnosis of autism is carried out by a multidisciplinary team, but genetic tests
are not included. However, there is a growing demand from doctors who
request genetic tests, as they help in the search for other predisposing
conditions such as: seizures, kidney problems or mutations that can
complement the clinical diagnosis. The aim of this study was to identify, through
research in the scientific literature, the existence of available genetic tests that
assist in the diagnosis of autism, as well as to discuss the external genetic
components in ASD. The literature review was carried out through searches
based on searches for articles in the SCIELO database, published from 2000
onwards, in the portuguese and in the English language. The search terms
were: diagnosis of autism, ASD, genetic tests for autism and treatment. There is
a strong genetic component in TEA and new candidate genes have been found.
In addition, in 15% of cases, autism is associated with other genetic diseases
with a heritability pattern. Analysis and mapping in searches for genes that
cause ASD have identified several candidate regions on chromosomes 1, 2, 7,
6, 15, 16 and on sex chromosomes. More specifically, research has identified
genes like ITGB3 and NLGN as strongly related to developmental delay and
autism. Genetic tests, such as DNA sequencing and a CGH-array technique,
can confirm and speed up the diagnostic process, thus allowing a child to start
their therapies as early as possible and have a better prognosis.

Keywords: Sequencing; Autism; Genetic counseling.
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1 INTRODUGAO

O autismo Infantil foi definido por Kanner, em 1943, sendo inicialmente
denominado Disturbio Autistico do Contato Afetivo, como uma condigdo com
caracteristicas comportamentais especificas: perturbacdes das relagcdes
afetivas com o meio, solidao autistica extrema, inabilidade no uso da linguagem
para comunicagao, presencga de boas potencialidades cognitivas, aspecto fisico
aparentemente normal, comportamentos ritualisticos, inicio precoce e
incidéncia predominante no sexo masculino. Em 1944, Asperger propls a
definicdo de um disturbio que ele denominou Psicopatia Autistica, manifestada
por transtorno severo na interagao social, uso pedante da fala, desajeitamento
motor e incidéncia apenas no sexo masculino’.

Desde entdo, o autismo é um disturbio do desenvolvimento humano
amplamente estudado, porém de dificil diagndstico. Acredita-se que pode ter
causas genéticas e por causas ambientais, como fatores externos ocorridos
durante a gravidez?. O transtorno do espectro autista (TEA) é quatro vezes
mais comum entre meninos do que em meninas. De acordo com a
Organizagdo Panamericana de Saude, a incidéncia no Brasil € 1 a cada 160
nascidos vivos®.

O reconhecimento das manifestagdes que a crianga dentro do espectro
apresenta é fundamental para a obtengéo do diagndstico precoce e inicio das
terapias. As manifestagbes clinicas sao identificadas por pais, cuidadores e
familiares que reportam aos pediatras padroes de comportamentos
caracteristicos do autismo, que encaminham para avaliagdo de uma equipe
multidisciplinar®.

O planejamento das terapias deve ser estruturado de acordo com as
etapas de vida do paciente. Portanto, com criangas pequenas, a prioridade
deveria ser fala e linguagem, interagao social, educagao especial e suporte
familiar. J& com adolescentes, os alvos seriam os grupos de habilidades
sociais, terapia ocupacional e sexualidade. Com adultos, questdes como as

opcdes de moradia e tutela deveriam ser focadas”.



A familia é extremamente importante no que diz respeito a incluséo. O
interesse dos pais reflete nos filhos seguranga, motivagcdo e amenizagdo de
possiveis dificuldades. Os familiares devem buscar compreensdo apds o
diagnéstico, estimularem as melhoras e as terapias diarias para diminuigcao das
estereotipias e comprometimentos futuros®.

Os exames genéticos tém por objetivo auxiliar, completar ou reforgar o
diagnéstico clinico. E possivel identificar alteragdes genéticas do autismo em
cerca de 25% dos casos, em que o autismo é relacionado a fatores genéticos
conhecidos. E pertinente a realizacdo de exames nos pais na busca de
mutagdes genéticas observadas no filho com autismo. Se os pais nao tiverem
essa mutacéo, o risco de recorréncia de autismo em um préximo filho € baixo,
de cerca de 4% nos meninos e 7% nas meninas. Porém, os pais sendo
portadores do gene com padrao de heranga autossémica dominante ou ligado
ao cromossomo X, o filho pode chegar a ter até 50% de chance de ter
autismo’.

Considerando a popularizagdo da tematica e aumento das possibilidades
diagnodsticas, esta pesquisa teve por objetivo identificar, por meio de pesquisa
na literatura cientifica, a existéncia de exames genéticos disponiveis que
auxiliem no diagnostico de autismo, assim como discorrer acerca dos

componentes genéticos envolvidos no Transtorno do espectro autista (TEA).

2 METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisao de literatura, a qual foi realizada
por meio de pesquisas a partir de buscas de artigos, revistas e teses atuais nas
bases de dados da SCIELO. Os termos em busca foram: diagnostico de
autismo, TEA, exames genéticos para o autismo e tratamento. Para melhor
resultado foram excluidos artigos de dificil interpretacéo, pois este deve ser lido
por todos. Foram selecionados artigos que possuem exames genéticos para
autismo que possuem no Brasil. O recorte temporal contemplou pesquisas no
periodo de 2000 a 2020 e foram selecionadas pesquisas escritas na lingua
vernacula e na lingua inglesa. Foram descartados artigos de revisédo de

literatura e em duplicidade.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO



3.1 Transtorno do espectro autista

O transtorno do espectro autista € um grupo de disturbios do
desenvolvimento neuroldgico de inicio ainda na primeira infancia, caracterizado
por comprometimento das habilidades sociais e de comunicagdo, além de
comportamentos estereotipados. Em relagdo aos aspectos cognitivos, pode-se
ter individuos com deficiéncia intelectual (DI) grave e baixo desempenho em
habilidades comportamentais adaptativas, até individuos com quociente de
inteligéncia (Ql) normal e superdotados que levam uma vida independente.
Estes individuos também podem apresentar uma série de comorbidades como
hiperatividade, distlrbios de sono e gastrintestinais e epilepsia®.

Uma unica alteragdao genética é suficiente para causar TEA, mas na
maioria dos casos nao ocorrem apenas devido a alteragbes em um unico gene,
elas envolvem disturbios moleculares importantes para os processos biolégicos
co heranga poligénica, como também podem ocorrer mutagdes cromossémicas
em genes que controlam, durante o neurodesenvolvimento do feto, a
expressao génica. Além disso, muitas variantes genéticas associadas ao TEA
estdo relacionadas a outras condicdes do neurodesenvolvimento como
deficiéncia intelectual (DI), Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC),
Transtorno de Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) e algumas
condigbes psiquiatricas como esquizofrenia, depressao e transtorno do humor
e afeto. Por todas estas razdes, € um grande desafio definir genes e
respectivas variantes genéticas de relevancia clinica associadas ao TEA.
Portanto o TEA apresenta um espectro clinico amplo, com fatores genéticos
variados e complexos podendo ser herdados ou causados por fatores
ambientais®.

Alguns quadros sindromicos causados por aberragbes cromossOmicas
numéricas (como a sindrome do duplo Y e a sindrome do triplo X), sindromes
causadas por gene unico com padréo de heranga monogénica (Sindrome do X-
fragil, Sindrome de Rett, Esclerose Tuberosa, Mucopolissa-caridose tipo lll),
sindromes com padrao de heranga poligénico (Sindrome de Angelman) ou
de condigdes sindrémicas de etiologia ambiental (efeitos fetais da rubéola e

do tolueno) podem ter alguma relagao casuistica com o espectro autista®.



Existem quatro critérios que definem a dificuldade nas interagbes sociais,
principal caracteristica do TEA que sado: uso de formas n&o-verbais de
comunicacao e interacao social; ndo desenvolvimento de relacionamentos com
colegas; auséncia de compartilhamento de experiéncias e de comunicagéo e
falta de reciprocidade social ou emocional. A autora ressalta alguns aspectos
para possiveis diagnodsticos diferenciais, por exemplo, o atraso no
desenvolvimento da linguagem verbal pode nao ter relagdo com o autismo,
mas quando esse atraso ndo é acompanhado por uma tentativa de
compensacao por meio de modos alternativos de comunicagado, tais como
gesticulagdo pode-se pensar no TEA. Individuos com TEA podem ter
dificuldade de iniciar ou manter uma conversagdo com os demais; fazer uso
estereotipado e repetitivo da linguagem; inabilidades para brincadeiras de faz-
de-conta ou de imitacdo social; padrbées estereotipados e restritos de interesse;
adesao inflexivel a rotinas ou rituais nao-funcionais especificos; preocupacao
persistente com partes de objetos™".

Apos os dois anos de idade as criancas com TEA apresentam
comportamentos mais diferenciados, como alta irritabilidade a sons muito altos,
nao repeticdo, pouca resposta a ordens dos pais, marcha nas pontas dos pés,
choro facil, entre outras caracteristicas '

Trabalhos realizados por equipes multidisciplinares estdo melhorando o
entendimento do TEA. Na pratica clinica, ainda n&o estdo disponiveis testes
diagnosticos especificos, sendo o diagnostico do autismo realizado por meio de
um histérico evolutivo do paciente e avaliagdo familiar a respeito das
habilidades cognitivas e comportamentais do mesmo ™.

A partir do diagnostico, as intervengbes devem iniciar o mais precoce
possivel, em virtude da maior plasticidade do sistema nervoso em criangas
mais novas. Visando proporcionar melhor desenvolvimento e maior qualidade
de vida para a crianga e do seu nucleo de convivéncia, o tratamento por uma
equipe multidisciplinar por meio de terapias ocupacionais, psicologica,
fonoaudioldgica e medicamentosa. A crianga apos o tratamento tera uma vida

normal, podendo ter amenizado o nivel do autismo para moderado™.

3.2 Genes relacionados ao autismo



Em aproximadamente 15% dos casos, o autismo estd associado com
outras doengas genéticas. No entanto, as sindromes genéticas nem sempre
sao facilmente identificadas pelos médicos. No caso do TEA, ocorre um maior
risco de recorréncia em familias com individuos autistas (45 vezes maior do
que a prevaléncia na populagdao em geral). Além disso um maior indice de
autismo em gémeos monozigoticos (60-90%) do que dizigdticos (0-10%)
argumentam a favor de uma predisposi¢ao genética para o autismo. Anadlises e
mapeamento em buscas de genes causadores de TEA apontaram varias
regides candidatas nos nos bragos longos dos cromossomos 2, 7, 6, 15 e em
cromossomos sexuais. Essas regides possuem genes candidatos que foram
testados para mutacées ou associagdo com autismo'.

Pesquisas indicaram genes candidatos e regides hotspots significantes
para autismo, tais como: 2q31.3, 2q33, 2, 7, 1, 5, 16, 15911-13 (locos
GABRB3). No brago longo do cromossomo 7 também foi encontrado ligagao
para autismo, porém, a predominancia maior em homens. As pesquisas
indicam que os genes ITGB3 e NLGN estdao fortemente relacionados com
retardo do desenvolvimento e autismo. Mais de 100 genes foram avaliados
quanto a associacdao com TEA, com multiplos resultados positivo, como por
exemplo as interrupgcdes do gene NLGN4 no cromossomo Xp22 estdo
fortemente associadas ao autismo'®"”.

Utilizando sequenciamento de RNA nuclear em pacientes com autismo,
identificou-se que a sinalizagao sinaptica dos neurdnios excitatérios da camada
superior e o estado molecular da microglia sao afetados preferencialmente no
autismo'®, o que pode dar indicios a buscar novos genes candidatos.

A regido 15911 é apontada na literatura como fortemente relacionada ao
autismo. ldentificou-se quatro pacientes com anormalidades na regidao 15q11-
q13: um cromossomo 15 supranumerario, uma duplicagao intersticial paterna e
dois individuos com sindrome de Angelman, um com delecdo materna e outro
com dissomia uniparental paterna. Os autores concluiram que essas
aberragdes cromossdmicas detectadas constituem uma causa significativa de
TEA, sendo responsavel por aproximadamente 1% dos casos. De acordo com
0s pesquisadores, os pacientes com TEA devem ser rastreados rotineiramente

para desequilibrios gendmicos 15q e anormalidades de metilagéo'®.



3.3 Exames genéticos utilizados na confirmagao do diagnéstico de
autismo

O diagndstico clinico do autismo ¢é realizado por uma equipe
multidisciplinar e feito ao longo de alguns meses de testes. Exames genéticos
podem vir a confirmar e acelerar o processo de diagnéstico, permitindo assim
que a crianga inicie suas terapias o0 mais precoce possivel e tenha um melhor
prognostico.

Os exames genéticos também podem vir a descartar a hipdtese de
autismo no caso de individuos com diagnostico ainda questionavel. Por
exemplo, uma pessoa com alguns comportamentos que preenchem requisitos
para o diagnéstico de autismo e que tem um exame cromossOmico com X-
fragil, que poderia ser a causa biologica desses comportamentos teria o
diagnéstico de TEA descartado. e a causa biolégica para essa sindrome
comportamental seria a sindrome do X-fragil (com as devidas consequéncias
em termos genéticos e de prognéstico). No entanto, ressalta-se que o
diagnostico de uma condigdo ou neuroldgica associada em um individuo autista
define os sintomas clinicos em nivel neurobioldgico, mas nao necessariamente
exclui o diagnéstico de autismo, que é definido em um nivel comportamental.

A técnica CGH-Array (hibridizagcdo gendmica comparativa baseada em
microarranjos) é o primeiro teste recomendado pela Academia Americana de
Genética Médica e Gendmica no estudo de criangas com suspeita de
sindromes genéticas, anomalias congénitas, atraso de desenvolvimento e
linguagem e Transtorno do Espectro do Autismo. Esta metodologia de
citogenética molecular permite a identificagdo de alteragbes cromossémicas
estruturais (duplicagdes e/ou delegdes), permitindo um diagnéstico mais
preciso de 20% das sindromes que sdo catalogadas pela Agéncia Nacional de
Saude. Apesar de ainda ter um custo elevado, esta rapidamente se tornando
mais acessivel e, nos proximos anos, sera uma ferramenta muito importante no
diagnéstico do autismo?'.

Assim, a caracterizagdo do perfil genético por CGH-array em pacientes
com deficiéncia intelectual e/ou dismorfias fenotipicas permite complementar o
diagnostico para que a familia busque mais precocemente o tratamento

especifico®.



No Brasil, o Centro de Pesquisas sobre o Genoma Humano e Células-
Tronco (CEGH-CEL) atende familias com doengas genéticas desde 1968,
realizam sequenciamento de exoma desde 2012 e foram identificadas novas
muta¢cdes A proporcao de diagnosticos positivos para a deficiéncia intelectual
por meio da analise do exoma foi de 20%, 10 vezes mais elevada do que a
obtida pela técnica adotada no servico publico de saude, que consiste na
analise cromossémica por meio do cariétipo®.

Estima-se que, por meio de testes moleculares, € possivel detectar uma
alteragdo genética potencialmente causal em cerca de 25% dos casos. E, se
essa mutacdo genética for acompanhada de uma investigagdo clinica do
histérico do pacientes e outros aspectos fisiologicos, essa taxa de detecgdo
chega a 30 e 40%, o que torna o aconselhamento genético mais preciso,

beneficiando pacientes e familiares®.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

O transtorno do espectro autista € um disturbio com caracteristicas
comportamentais amplas e especificas. As causas do TEA ainda sao
indeterminadas e o diagnodstico clinico € realizado por uma equipe
multidisciplinar e pode demorar, fazendo com que o paciente inicie tardiamente
um tratamento precoce.

Técnicas genéticas como CGH-array e sequenciamento do DNA do
individuo podem vir a confirmar ou descartar o diagnostico clinico de forma
mais &gil, uma vez que ja sdo conhecidos na literatura alguns genes com forte

relagdo com o autismo
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ANEXO A - DIRETRIZES PARA SUBMISSOES NA REVISTA INOVA SAUDE

Normas de formatagéao

As publicagbes da Revista Inova Saude possuem abordagens baseadas em
metodologias qualitativas e/ou quantitativas. Os artigos sao publicados dentro
das seguintes segdes: Neurociéncias, Fisiopatologia, Exercicio na Saude na
Doenga e no Esporte, Atencdao a Saude, Tecnologias em Saude, Saude e
Processos Psicossociais, Gestdo em Saude, Saude Funcional. Cada edi¢éo
publicara manuscritos que podem ser apresentados nas seguintes categorias:

Artigos originais: resultado de trabalho de natureza empirica, experimental ou
conceitual. Deve conter as secgbes: Introdugcdo, Métodos, Resultados,
Discussao, Conclusdes, Agradecimentos (maximo de 7.000 palavras).

Comunicacdes breves: nota prévia, relatando resultados parciais ou
preliminares de pesquisa (maximo de 2.500 palavras).

Revisbes de literatura: revisdo critica da literatura sobre temas pertinentes
(méximo de 20.000 palavras, com o maximo de 50 referéncias bibliograficas).



Ponto de Vista: expressdo da opinido sobre um determinado assunto
pertinente. Deve conter: resumo, introdugdo, topicos de discusséo,
consideragdes finais e referéncias bibliograficas (maximo de 1.000 palavras,
com maximo de 15 referéncias bibliograficas).

Relato de Experiéncia: destina-se a descricdo e discussao de experiéncias
desenvolvidas junto a instituicbes, comunidades e/ou sujeitos e que
apresentem algum aspecto original relacionados a ensino, pesquisa e/ou
extensdo (maximo de 5.000 palavras, com no maximo 15 referéncias
bibliograficas).

1. Folha de Rosto

a) Titulo completo: Deve constar titulo completo (no idioma portugués e em
inglés), nome(s) do(s) autor(es) e da(s) respectiva(s) instituicao(des) por
extenso, com enderegco completo apenas do autor responsavel pela
correspondéncia, incluindo e-mail;

b) Titulo resumido: maximo de 50 caracteres;

c) Orgdos e instituicdes financiadores: quando for o caso, citar duas linhas
abaixo, logo ap6s o enderego.

2. Resumo

Todos os artigos submetidos a Revista Inova Saude, com excegao das
contribuicbes enviadas as secbdes Ponto de Vista e Relato de Experiéncia,
deverdo ter resumo na lingua portuguesa e em inglés. O Resumo devera
conter no maximo 1500 caracteres com espacgo, escrito em paragrafo unico,
contendo o texto para objetivos, desenvolvimento, resultados e conclusoes.
Porém, ndo mencionar no resumo os itens que compdem a estrutura do
manuscrito. Serdo aceitos entre 03 e 05 palavras-chave que deverao estar de
acordo com Descritores em Ciéncias da Saude - DECs (http://decs.bvs.br). O
resumo na tradugao para o inglés sera nomeado Abstract e devera conter 3 a 5
keywords de acordo com os DECs e com Medical Subject Headings - MESH
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/).

3. Apresentacao das secdes

O corpo de texto deve apresentar sequéncia logica, organizada em partes
distintas (introdugdo, desenvolvimento, conclusdes), considerando-se a
categoria do manuscrito envolvida.

a) corpo do texto: apresentado em folha A4, margem superior, inferior, direita e
esquerda iguais a 2,5 cm. O texto deve possuir espaco 1,5 (entrelinhas), fonte
Arial, tamanho 12. Devera ser iniciado pela introducdo e apresentado de
maneira continua, sem novas paginas para cada subtitulo;

b) Notas de rodapé e anexos nao serao aceitos.



4. Citacdes

a) As citagbes devem ser numeradas de forma consecutiva, na medida em que
ocorrerem no texto.

b) As citacbes devem ser realizadas utilizando numeragéao arabica, sobrescrita,
em ordem numérica crescente, com virgula (Exemplo: Saude Coletiva1,2,3;
Atencédo Basica30-48,50).

5. Referéncias

a) o numero de referéncias deve estar de acordo com a categoria do
manuscrito apresentado a Revista Inova Saude (ver categorias de
manuscritos);

d) as referéncias listadas serdo normatizadas de acordo com o "Estilo
Vancouver", norma elaborada pelo International Committee of Medical Journals
Editors (http://www.icmje.org);

e) a apresentacéao das referéncias listadas devera ser em espago simples, sem
paragrafos, sem recuos e ordenadas numericamente de acordo com a ordem
apresentada no texto;

f) Para abreviaturas de titulos de periddicos, consultar:

- em portugués: http://portal.revistas.bvs.br/?lang=pt

- em inglés: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals

Exemplos:
a) Periddicos:

1. Harlow BL, Barbieri RL. Influence of education on risk of hysterectomy before
age 45 years. Am J Epidemiol. 1999;150(8):843-7.

b) Livros:
-impresso:

2. Pastore AR, Cerri GG. Ultrassonografia em ginecologia e obstetricia. 2a ed.
Rio de Janeiro: Revinter, 2010. 1389 p.

- formato eletrénico:

3. Pompéia R. O Ateneu [Internet].16.ed. S&o Paulo: Atica;1996 [acesso em
2001 jun 27]. Disponivel em: http://www.bibvirt.futuro.usp.br/index.html

c) Capitulos de livros:



4. Del Negro G. Doengas produzidas por fungos. In: Guimaraes RY, Guerra
CC. Clinica e laboratdrio: interpretagao clinica das provas laboratoriais. S&o
Paulo: Sarvier; 1984. p.272-5.

d) Dissertacéo e Tese:

5. Krug SBF. Sofrimento no trabalho: a construgao social do adoecimento de
trabalhadoras da saude. [Tese]. [Porto Alegre]: Pontificia Universidade Catdlica
do Rio Grande do Sul; 2006. 196 p.

e) Artigo de revista no prelo:

6. Ribas GC, Ribas EC, Rodrigues Jr AJ. O cérebro, a visao tridimensional, e
as técnicas de obtencdo de imagens estereoscopicas. Rev Méd. 2006;85(3).
No prelo.

7. Simdes-Costa MS, Azambuja AP, Xavier-Neto J. The search for non-
chordate retinoic acid siganling: lessons from chordates. J Exp Zool B Mol Dev
Evol. 2006 Nov 15. [Epub ahead of print]

f) Artigo com DOI (Digital Object Identifier):

8. Isolan GR, Azambuja N, Paglioli Neto E, Paglioli E. Anatomia microcirurgica
do hipocampo na Amigdalo-hipocampectomia seletiva sob a perspectiva da
técnica de Niemeyer e método pré-operatério para maximizar a corticotomia.
Arq Neuro-Psiquiatr. DOI http://dx.doi.org/10.1590/S0004-
282X2007000600031.

Condigdes para submissao

Como parte do processo de submissao, os autores sdo obrigados a verificar a
conformidade da submissdo em relagdo a todos os itens listados a seguir. As
submissdes que nao estiverem de acordo com as normas serao devolvidas aos
autores.

A contribuicdo é original e inédita, e n&o esta sendo avaliada para publicagéo
por outra revista;

Os arquivos para submisséao estdo em formato Microsoft Word.

URLs para as referéncias foram informadas quando necessario.

O texto esta apresentado em folha A4, margem superior, inferior, direita e
esquerda iguais a 2,5 cm; possui espacgo 1,5 (entrelinhas); fonte Arial, tamanho
12-pontos; emprega italico em vez de sublinhado (exceto em enderegos URL);
as figuras e tabelas estdo inseridas no corpo (meio) do texto, ndo como
anexos.

O texto segue os padrbes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em
Diretrizes para Autores, na se¢cado Sobre a Revista.

A identificacdo de autoria do trabalho foi removida do arquivo e da opcao
Propriedades no Word, garantindo desta forma o critério de sigilo da revista,



caso submetido para avaliacdo por pares (ex.: artigos), conforme instrucdes
disponiveis em Assegurando a Avaliagao Cega por Pares.

Declaracao de Direito Autoral

Declaro (amos) que a pesquisa descrita no manuscrito submetido esta sob
nossa responsabilidade quanto ao conteudo e originalidade, além de néao
utilizagédo de softwares de elaboragdo automatica de artigos. Concordamos
ainda com a transferéncia de direitos autorais a Revista Inova Saude.

Na qualidade de titular dos direitos autorais relativos a obra acima descrita, o
autor, com fundamento no artigo 29 da Lei n. 9.610/1998, autoriza a UNESC —
Universidade do Extremo Sul Catarinense, a disponibilizar gratuitamente sua
obra, sem ressarcimento de direitos autorais, para fins de leitura, impressao
e/ou download pela internet, a titulo de divulgagdo da produgdo cientifica
gerada pela UNESC, nas seguintes modalidades: a) disponibilizagdo impressa
no acervo da Biblioteca Prof. Eurico Back; b) disponibilizagdo em meio
eletrénico, em banco de dados na rede mundial de computadores, em formato
especificado (PDF); c¢) Disponibilizacdo pelo Programa de Comutagcdo
Bibliografica — Comut, do IBICT (Instituto Brasileiro de Informagao em Ciéncia
e Tecnologia), 6rgao do Ministério de Ciéncia e Tecnologia.

O AUTOR declara que a obra, com excecao das citagbes diretas e indiretas
claramente indicadas e referenciadas, € de sua exclusiva autoria, portanto, ndo
consiste em plagio. Declara-se consciente de que a utilizagcdo de material de
terceiros incluindo uso de parafrase sem a devida indicacdo das fontes sera
considerado plagio, implicando nas sangdes cabiveis a espécie, ficando desde
logo a FUCRI/UNESC isenta de qualquer responsabilidade.

O AUTOR assume ampla e total responsabilidade civil, penal, administrativa,

judicial ou extrajudicial quanto ao conteudo, citagdes, referéncias e outros
elementos que fazem parte da obra.

Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente
para os servigos prestados por esta publicacdo, nao sendo disponibilizados
para outras finalidades ou a terceiros.
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